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 1. Introducción  
 
En  los  últimos  años,  ha  habido  gran  aumento  de  la  investigación  relacionada  con  la 
bioactividad  de  los  componentes  de  vino  y,  especialmente,  de  su  biodisponibilidad  en  el 
cuerpo humano. Los efectos beneficiosos del consumo moderado de vino se han evidenciado 
principalmente  en  relación  con  las  enfermedades  cardiovasculares  [2‐4],  así  como  con  la 
menor  incidencia  de  hipertensión,  diabetes,  y  ciertos  tipos  de  cáncer  [1,5].  Más 
recientemente,  algunos  estudios  de  intervención  han  demostrado  que  el  consumo  de  vino 
tinto puede promover  la  salud  intestinal mediante  la modulación  selectiva de  la microbiota 
intestinal, a  través de  las propiedades antimicrobianas o eventualmente  ‘prebióticas’ de  sus 
componentes y/o de los metabolitos derivados de ellos [6]. La mayoría de estos efectos se han 
atribuido a los polifenoles del vino, y existen numerosas evidencias que indican que los efectos 
RESUMEN: 
En la edición del Gienol 2013, presentamos los primeros resultados de un estudio de 
intervención en humanos sobre los efectos del consumo moderado de vino en algunos 
aspectos relacionados con la función intestinal, comprobando que el consumo de vino 
tinto producía un aumento significativo del contenido, en heces, de metabolitos 
procedentes de la degradación microbiana de los polifenoles del vino, lo que sugería 
que estos metabolitos podrían ejercer su acción protectora también en el lumen 
intestinal. En esta ocasión, presentamos los resultados del análisis completo del 
metaboloma fecal, es decir, del total de metabolitos presentes en las muestras fecales, 
antes y después del consumo moderado y continuado de vino tinto. Para ello, se 
desarrolló un método metabolómico no dirigido basado en el uso de UHPLC-TOF MS 
(cromatografía líquida de ultra presión acoplada a espectrometría de masas) que 
determinaba la masa exacta de las señales m/z detectadas. Tras el procesamiento de 
los datos y el análisis estadístico, se encontraron 37 compuestos relacionados con la 
ingesta de vino, de los cuales 20 pudieron identificarse tentativa o completamente en 
las heces, incluyendo: I) compuestos presentes en el vino, II) metabolitos microbianos 
derivados de los polifenoles del vino, y III) metabolitos endógenos y/o derivados de 
otras vías metabólicas de nutrientes. Tras el consumo de vino, el metaboloma fecal 
resultaba fortificado en metabolitos derivados de flavan-3-oles procedentes del vino. 
Además, fue relevante la regulación a la baja de la xantina y metabolitos derivados de 
la bilirrubina tales como urobilinógeno y estercobilina tras el consumo moderado de 
vino. Estos cambios en el perfil metabolómico en heces reflejaban, entre otros, cambios 
en la composición y actividad metabólica de los microorganismos intestinales como 
consecuencia del consumo moderado de vino. En nuestro conocimiento, este es el 
primer estudio del metaboloma fecal derivado de la ingesta de vino  
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beneficiosos  asociados  con  la  ingesta de  vino parecen deberse más  a metabolitos  fenólicos 
formados en el tracto gastrointestinal, especialmente por  la acción de  la microbiota colónica, 
que  a  las  formas originales que  se  encuentran  en  los  alimentos  [8, 9]. Hasta  ahora,  se han 
desarrollado  pocos  estudios  de  intervención  para  evaluar  el  impacto  metabolómico  del 
consumo moderado de vino en la orina y en el plasma [10, 11]. Jacobs et al. [12] han estudiado 
el metaboloma fecal en voluntarios sanos que siguieron una dieta rica en polifenoles a partir 
de  zumo  de  uva  combinado  con  un  extracto  de  vino  en  un  período  de  4  semanas.  En  un 
esfuerzo por mejorar nuestra  comprensión  sobre  los efectos biológicos que  los  compuestos 
fenólicos  (incluyendo  polifenoles  del  vino  tinto)  ejercen  a  nivel  intestinal,  en  este  trabajo 
hemos  llevado a cabo  la caracterización del metaboloma de heces humanas antes y después 
del consumo moderado de vino tinto por sujetos sanos durante 4 semanas.  
 
2. Material y métodos  
2.1. Vino tinto  
Para el estudio de intervención, se seleccionó un vino tinto joven (Pinot Noir, vendimia 2010) 
(Miguel Torres, S.A.) con un contenido de polifenoles totales de 1.758 mg de equivalentes de 
ácido  gálico/L.  Otros  parámetros  químicos  fueron:  grado  alcohólico,  13.8%  v/v;  pH,  3.52; 
acidez total, 6.45 g de ácido tartárico/L; y acidez volátil, 0.56 g de ácido acético/L.  
 
2.2. Diseño del estudio de intervención  
Se diseñó y organizó un estudio de casos y controles con 41 voluntarios sanos  (33 casos y 8 
controles). Para ello, se seleccionó una población homogénea de edad, sin enfermedades de 
base, no fumadores, con una edad comprendida entre 20‐65 años y de ambos sexos.  
El estudio consistió en dos periodos, un período de lavado (2 semanas) en el que se restringió 
el consumo de alimentos ricos en polifenoles, y otro período de intervención (4 semanas) con 
vino  (Figura 1)  [13]. Los 8 sujetos controles siguieron  las mismas pautas que  los voluntarios, 
con la excepción de que no ingirieron el vino durante los 28 días de intervención. 
 
  
Figura 1. Esquema del protocolo del estudio de intervención. 
 
 
2.3. Preparación de las soluciones fecales  
Para la preparación de las soluciones fecales, se pesó 1 g de heces en tubos falcón de 15 mL. Se 
añadieron 10 mL de solución salina estéril y se agitó con el vórtex hasta su homogeneización. 
La  mezcla  se  centrifugó  (10.000  rpm,  10  min,  4ºC)  hasta  que  el  sobrenadante  quedara 
visualmente  limpio.  Finalmente,  se  filtró  (0,22  ʅm)  y  se  diluyó  con  acetonitrilo  (1:4,  v/v, 
acetonitrilo/solución fecal) antes del análisis metabolómico por UHPLC‐TOF MS.  
 
2.4. Análisis metabolómico y procesado de datos  
Las muestras fecales obtenidas al inicio del estudio (muestras basales) y después de la ingesta 
de  vino  (muestras  finales)  se  analizaron  mediante  UHPLC‐Q/TOF  MS  según  el  método 
desarrollado por  Jiménez‐Girón et al  [14], que determina  la masa exacta de  las  señales m/z 
detectadas. El procesamiento de los datos se realizó con el software MZmine (versión 2.7.2). 
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2.5. Análisis estadístico  
Los métodos estadísticos utilizados para el análisis de los datos fueron el test de Shapiro Wilk 
para  verificar  la  distribución  normal  de  los  datos;  t‐test  para muestras  dependientes  y  su 
correspondiente  Wilcoxon  no  paramétrico  para  detectar  metabolitos  significativamente 
diferentes atribuibles al  consumo de vino; y el análisis de  componentes principales  (PCA), a 
partir  de  la  matriz  de  correlación,  para  estudiar  la  variabilidad  entre  las  muestras  y  los 
metabolitos  y  las posibles  tendencias de  las  variables debido al  consumo de  vino.  Se  fijó el 
valor de p =0,05 para el nivel de significación de las pruebas. Se utilizó el programa STATISTICA 
para Windows, versión 7.1 (Statsoft Inc., 1984 2006, www.statsoft.com).  
 
3. Resultados  
El metaboloma fecal contiene información acerca de los metabolitos que se encuentran en el 
intestino, muchos ellos derivados del metabolismo de la microbiota intestinal. Los cambios en 
el perfil metabolómico en heces reflejan, entre otros, cambios en  la composición y actividad 
metabólica de los microorganismos intestinales. Muchas de estas actividades metabólicas son 
aún desconocidas y están pobremente caracterizadas.  
 
Se ha desarrollado un método metabolómico no dirigido basado en el uso de UHPLC‐TOF MS 
para  lograr  la máxima  información  acerca  del  perfil  de metabolitos  en  82 muestras  fecales 
humanas.  Tras  el  procesamiento  de  los  datos  y  el  análisis  estadístico,  se  encontraron  37 
compuestos  relacionados  con  la  ingesta  de  vino,  de  los  cuales  20  pudieron  ser  tentativa  o 
completamente  identificados,  incluyendo:  I) compuestos presentes en el vino,  II) metabolitos 
microbianos derivados de  los polifenoles del vino, y III) metabolitos endógenos y/o derivados 
de otras vías de metabólicas de nutrientes. Entre  los compuestos presentes en el vino, cabe 
destacar el ácido 2‐metilbutírico, previamente reportado en heces. Tras el consumo de vino, el 
metaboloma fecal también se fortificó en metabolitos derivados de los polifenoles del vino, en 
concreto, de flavan‐3‐oles.  Igualmente, el estudio metabolómico permitió  la  identificación de 
diversos metabolitos derivados de rutas metabólicas de nutrientes no fenólicos y metabolitos 
de  origen  endógeno.  Así,  se  identificó  el  ácido  glutárico,  procedente  del metabolismo  de 
aminoácidos como lisina y triptófano, aunque también se ha descrito su producción por parte 
de bacterias anaerobias  intestinales. Relacionado con el metabolismo de  lípidos, se encontró 
que  el  consumo  de  vino  condujo  a  una  mayor  respuesta  del  metil  éster  del  ácido 
docosahexaenoico (DHA), que es un ácido graso poliinsaturado omega‐3.  
 
Entre  los  metabolitos  identificados  de  origen  endógeno,  cabe  destacar  la  xantina,  base 
purínica  que  participa  como  metabolito  intermediario  en  la  degradación  del  adenosín 
monofosfato en ácido úrico por acción de  la xantina oxidasa  (XO), cuya  respuesta disminuía 
tras el consumo de vino,  lo que concuerda con el efecto potencialmente  inhibidor reportado 
para algunos polifenoles del vino, como  flavonoides y resveratrol,  frente a  la enzima xantina 
oxidasa,  reportado  por  otros  autores  [15].  Otros  metabolitos  endógenos  significativos 
procedían  de  la  degradación  de  la  bilirrubina,  en  concreto,  urobilinogeno  y  estercobilina 
(derivada del anterior). La disminución de  la respuesta de estos metabolitos tras el consumo 
de  vino  se  atribuyó  a  un  posible  efecto  modulador  de  los  polifenoles  del  vino  (y/o  sus 
metabolitos)  inhibiendo el crecimiento de bacterias del genero Clostridium  spp., que parece 
que están  implicadas en  la degradación microbiana de bilirrubina en urobilinogeno. Es decir, 
de alguna  forma, todos estos  indicios sugieren que muchos de  los cambios observados en el 
metaboloma  fecal  como  consecuencia  del  consumo moderado  de  vino  pueden  derivarse  a 
cambios en la composición y/o funcionalidad de la microbiota intestinal, quizás promovidos a 
su vez por el metabolismo de los polifenoles del vino. 
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4. Conclusiones  
En nuestro conocimiento, este estudio ha sido el primero en  la  literatura que ha mostrado el 
perfil metabolómico en heces humanas derivado del  consumo de  vino  tinto.  Los  resultados 
sugieren que algunos compuestos del vino  llegan  intactos a  las heces mientras que otros son 
generados por  la microbiota  intestinal a partir de  los precursores fenólicos del vino. Además, 
aporta  información muy novedosa acerca del  impacto del consumo de vino sobre otras rutas 
metabólicas  de  nutrientes  no  fenólicos  relacionadas,  en  mayor  o  menor  medida,  con  la 
actividad metabólica de bacterias intestinales.  
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